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    ﺳﻔﺎﻟﻮﺳـﭙﻮرﯾﻦ C)CPC( ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان ﻣـﻬﻤﺘﺮﯾﻦ ﭘﯿﺶﺳـﺎز 
آﻧﺘﯽﺑﯿﻮﺗﯿﮑـﻬﺎی ﺳﻔﺎﻟﻮﺳـﭙﻮرﯾﻨﯽ، ﺗﺤـﺖ ﺷـﺮاﯾﻂ ﺧــﺎﺻﯽ از 
ﮔﺮوﻫـﯽ از ﻗـﺎرﭼـﻬﺎی ﻣﺤﯿﻄـﯽ ﮐـﻪ آﮐﺮوﻣﻮﻧﯿﻮمﻫـﺎ ﻧ ـــﺎﻣﯿﺪه 
ﻣﯽﺷﻮﻧﺪ، ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﯾﮏ ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﯿﺖ ﺛﺎﻧﻮﯾﻪ ﺗﻮﻟﯿﺪ ﻣﯽﮔﺮدد)1و 2(. 
ژﻧﻬﺎی ﺗﻮﻟﯿﺪ ﮐﻨﻨﺪه اﯾﻦ ﻣﺎده در اﻏﻠﺐ ﺳﻮﯾﻪﻫﺎی ﺗﻮﻟﯿـﺪ ﮐﻨﻨـﺪه 
آﻧﻬﺎ ﺗﺤﺖ ﺗﺄﺛﯿﺮ ﻋﻨﺎﺻﺮ ﮐﺮﺑﻨﯽ و ﻧﯿﺘﺮوژﻧﯽ ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻣﻬﺎر ﺷﺪه 








ﺑﻌﻀﯽ از ﺳﻮﯾﻪﻫﺎی ﺗﻐﯿﯿﺮ ﯾﺎﻓﺘﻪ ژﻧﺘﯿﮑﯽ آﮐﺮوﻣﻮﻧﯿﻮﻣﯽ، اﯾﻦ   
ﻣﻬﺎر ﺻــﻮرت ﻧﮕﺮﻓﺘـﻪ ﺑﻨـﺎﺑﺮاﯾﻦ ﺗﻮﻟﯿـﺪ CPC رخ ﻣﯽدﻫـﺪ)4(. 
ﺷﺮﮐﺘﻬﺎی ﺗﻮﻟﯿﺪ ﮐﻨﻨﺪه CPC ﻫﻤ ــﻮاره در ﺻـﺪد راﻫﯿـﺎﺑﯽ ﺑـﻪ 
اﯾﺠﺎد و ﺟﺪاﺳﺎزی ﺳﻮﯾﻪﻫﺎی ﺑﺎ ﻣﻬﺎر اﺑﺮاز ژﻧــﯽ ﮐﻤـﺘﺮ و ﺑـﺎ 
ﺗﻮان ﺗﻮﻟﯿـــﺪ CPC ﺑﺎﻻﺗﺮ ﻫﺴﺘﻨﺪ ﮐﻪ در ﻃﯽ 4 دﻫــﻪ ﮔﺬﺷـﺘﻪ 
ﻣﻮﻓﻘﯿﺘﻬﺎی ﭼﺸﻤﮕﯿﺮی را در اﯾﻦ ﻣﻮرد داﺷﺘﻪاﻧﺪ ﺑﻄـﻮری ﮐـﻪ 





    ﻣﯿﺰان ﺗﻮﻟﯿﺪ ﺳﻔﺎﻟﻮﺳﭙﻮرﯾﻦ C)CPC( در ﺳﻮﯾﻪﻫﺎی ﺗﻮﻟﯿﺪ ﮐﻨﻨﺪه اﯾﻦ ﻣﺎده در ارﺗﺒـﺎط ﺑـﺎ ﻣـﯿﺰان اﺑـﺮاز ﯾـﺎ ﻣـﻬﺎر
ژﻧﻬﺎی ﺗﻮﻟﯿﺪ ﮐﻨﻨﺪه آن اﺳﺖ. ﻫﺪف از اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﻐﯿﯿﺮ ژﻧﺘﯿﮑﯽ ﺳـﻮﯾﻪ ﺗﻮﻟﯿـﺪ ﮐﻨﻨـﺪه ﺳﻔﺎﻟﻮﺳـﭙﻮرﯾﻦ C ﺑـﻪ ﻣﻨﻈـﻮر
اﻓﺰاﯾﺶ ﺗﻮﻟﯿﺪ اﯾﻦ ﻣﺎده ﺑﻮده اﺳﺖ. در اﯾﻦ ﺑﺮرﺳﯽ از ﺳ ــﻮﯾﻪ اﺳـﺘﺎﻧﺪارد ﺗﻮﻟﯿـﺪ ﮐﻨﻨـﺪه آﮐﺮوﻣﻮﻧﯿـﻮم ﮐﺮاﯾـﺰوژﻧـﻮم
9932MSD ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﺳﻮﯾﻪ واﻟﺪ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ. ﻋﻤﻠﯿﺎت ﻣﻮﺗﺎژﻧﺰ روی ﻣﺤﯿﻄﻬﺎی ﺗﻮﻟﯿﺪ ﺑﻬﯿﻨﻪ ﺳﺎزی ﺷﺪه ﺑ ــﺎ ﺑﺴـﺘﺮ
ﺟﺎﻣﺪ ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺖ و ﻣﻮﺗﺎژﻧﻬﺎی ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده، اﺷﻌﻪ VU و GTN ﺑﻮدﻧﺪ ﮐﻪ ﻣﯿﺰان ﺑﻬﯿﻨﻪ آﻧﻬﺎ ﺟﻬﺖ ﻣﻮﺗﺎژﻧﺰ ﺑﻪ
دﺳﺖ آﻣﺪ. اﻧﺘﺨﺎب ﻣﻮﺗﺎﻧﺖﻫﺎ ﺑـﻪ ﺻـﻮرت اﺗﻔـﺎﻗﯽ و ﻧـﯿﺰ ﺑـﻪ ﺻـﻮرت ﺟـﻬﺖدار )در ﺣﻀـﻮر ++gH و ﻧﯿﺴـﺘﺎﺗﯿﻦ(
ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺖ. ﻣﯿﺰان ﺗﻮﻟﯿﺪ ﻣﻮﺗﺎﻧﺘﻬﺎ در ﻣﺤﯿﻄﻬﺎی ﺗﻮﻟﯿﺪ ﺑﺎ روﺷﻬﺎی ﺳﻨﺠﺶ ﺑﯿﻮﻟﻮژﯾﮑﯽ و CLPH ﺑﺮرﺳﯽ ﺷﺪ و
ﺗﻮﻟﯿﺪ ﻧﻬﺎﯾﯽ CPC در ﻣﻮﺗﺎﻧﺖ ﻧﻬﺎﯾﯽ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ ﻣﻮﺗﺎژﻧﺰ ﺑﺎ روش ﻃﯿﻒ ﺳﻨﺠﯽ ﺟﺮﻣﯽ ﺗـﺄﯾﯿﺪ ﮔﺮدﯾـﺪ. ﺑـﺮ اﺳـﺎس ﻧﺘـﺎﯾﺞ
ﺣﺎﺻﻞ از اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻣﯿﺰان ﺑﻬﯿﻨﻪ دوز ﻣﻮﺗﺎژن VU ﺑﺮاﺑﺮ 002 ﺛﺎﻧﯿﻪ و دوز ﺗﯿﻤﺎر GTN ﺑﺮاﺑﺮ ﺑــﺎ 7-5 دﻗﯿﻘـﻪ ﺑـﻪ
دﺳﺖ آﻣﺪ و ﻣﯿﺰان دوز ﻣﻬﺎری ++gH و ﻧﯿﺴﺘﺎﺗﯿﻦ روی ﺳﻮﯾﻪ ﺑﻪ ﺗﺮﺗﯿﺐ 600/0 و 3/0 ﮔﺮم در دﺳﯽﻟﯿﺘﺮ ﺑـﻮد. ﺑـﺎ
ﻫﺮ دو ﻣﻮﺗﺎژن و در ﻫﺮ دو روش اﻧﺘﺨﺎب ﻣﻮﺗﺎﻧﺘﻬﺎ، ﺳﻮﯾﻪﻫﺎی ﺑﺎ ﺗﻮﻟﯿﺪ اﻓﺰاﯾﺶ ﯾﺎﻓﺘــﻪ CPC ﺑـﻪ دﺳـﺖ آﻣﺪﻧـﺪ اﻣـﺎ
اﺛﺮات VU و ﺑﻪ ﮐﺎرﮔﯿﺮی ++gH در ﻣﯿﺰان ﻣﻮﺗﺎژﻧﺰ و ﻧﯿﺰ در ﻣﯿﺰان اﻓﺰاﯾﺶ ﺗﻮﻟﯿﺪ CPC ﺑﺎرزﺗﺮ ﺑﻮد. در ﺑﺮﺗﺮﯾــﻦ
ﺳﻮﯾﻪ ﺣﺎﺻﻞ از اﯾﻦ ﻋﻤﻠﯿﺎت، ﺗﻮﻟﯿﺪ CPC ﺑﻪ ﻣﯿﺰان 3/2 ﺑﺮاﺑﺮ اﻓﺰاﯾﺶ ﯾـﺎﻓﺖ. ﺣﻀـﻮر CPC در ﻣﺤﯿـﻂ ﺗﻮﻟﯿـﺪ اﯾـﻦ
ﺳﻮﯾﻪ ﺑﺎ ﻧﺸﺎن دادن ﯾﻮن ﻣﻮﻟﮑﻮﻟﯽ 514 در ﻃﯿﻒ ﺟﺮﻣﯽ آن ﺗﺄﯾﯿﺪ ﺷﺪ. ﺑﻄﻮر ﮐﻠﯽ ﻣﯽﺗﻮان ﻧﺘﯿﺠـﻪ ﮔﺮﻓـﺖ ﮐـﻪ ﺗﻐﯿـﯿﺮ
ﺳﺎﺧﺘﺎر ژﻧﺘﯿﮑﯽ ﺳﻮﯾﻪ ﻣﻮﻟﺪ CPC ﻣﻘﺪور ﺑﻮده و ﻣﯽﺗﻮان ﺳﻮﯾﻪﻫﺎی ﻣﻮﺗﺎﻧﺖ ﺑﺎ ﺗﻮﻟﯿﺪ ﺑﺮﺗﺮ را ﺑﺎ ﻋﻤﻠﯿﺎت ﻣﻮﺗــﺎژﻧـﺰ
ﺑﻪ دﺳﺖ آورد. 
         
ﮐﻠﯿﺪواژهﻫﺎ:   1 – ﺑﻬﯿﻨﻪﺳﺎزی ﺳﻮﯾﻪ   2 – آﮐﺮوﻣﻮﻧﯿﻮم    3 – ﻣﻮﺗﺎژﻧﺰ  
اﯾﻦ ﻣﻘﺎﻟﻪ ﺧﻼﺻﻪای اﺳﺖ از ﭘﺎﯾﺎن ﻧﺎﻣﻪ دﮐﺘﺮ ﻣﺤﻤﺪ ﺳﺎروﺧﺎﻧﯽ ﺟﻬﺖ درﯾﺎﻓﺖ دﮐﺘﺮای ﺑﯿﻮﺗﮑﻨﻮﻟﻮژی ﺑﻪ راﻫﻨﻤﺎﯾﯽ ﺧﺎﻧﻢ دﮐﺘﺮ ﻧﺴﺮﯾﻦ ﻣﻌﻈﻤﯽ و ﻣﺸﺎوره دﮐﺘﺮ ﻣﺮﺗﻀﯽ آذرﻧﻮش،
ﺳﺎل 1831. ﺑﺨﺸﻬﺎﯾﯽ از اﯾﻦ ﻣﻘﺎﻟﻪ در دوﻣﯿﻦ ﮐﻨﮕﺮه ﺑﯿﻮﺗﮑﻨﻮﻟﻮژی در ﮐﺮج ﺳﺎل 0831 و ﺷﺸﻤﯿﻦ ﮐﻨﮕﺮه ﺑﯿﻮﺷﯿﻤﯽ در ﺗﻬﺮان ﺳﺎل 0831 اراﺋﻪ ﺷﺪه اﺳﺖ. ﻫﻤﭽﻨﯿﻦ اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌــﻪ
ﺗﺤﺖ ﺣﻤﺎﯾﺖ ﻣﺎﻟﯽ اﻧﺴﺘﯿﺘﻮ ﭘﺎﺳﺘﻮر اﯾﺮان اﻧﺠﺎم ﺷﺪه اﺳﺖ. 
I( اﺳﺘﺎدﯾﺎر ﺑﯿﻮﺗﮑﻨﻮﻟﻮژی، دﮐﺘﺮای ﻋﻠﻮم آزﻣﺎﯾﺸﮕﺎﻫﯽ، داﻧﺸﮑﺪه ﺑﻬﺪاﺷﺖ و ﭘﯿﺮاﭘﺰﺷﮑﯽ، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﯽ ـ درﻣﺎﻧﯽ ﻗﺰوﯾﻦ)*ﻣﻮﻟﻒ ﻣﺴﺌﻮل(. 
II( داﻧﺸﯿﺎر ﺑﯿﻮﺗﮑﻨﻮﻟﻮژی، ﺳﺎزﻣﺎن ﭘﮋوﻫﺸﻬﺎی ﻋﻠﻤﯽ اﯾﺮان، ﺧﯿﺎﺑﺎن ﻧﺼﺮت، ﺗﻬﺮان، اﯾﺮان. 
III( اﺳﺘﺎدﯾﺎر ﺑﯿﻮﺗﮑﻨﻮﻟﻮژی، اﻧﺴﺘﯿﺘﻮ ﭘﺎﺳﺘﻮر، ﺗﻬﺮان، اﯾﺮان. 
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ﺷﺮﮐﺘﻬﺎ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﺳﻮﯾﻪﻫﺎی اوﻟﯿﻪ ﺻﺪﻫﺎ ﺑﺮاﺑﺮ اﻓﺰاﯾﺶ ﯾﺎﻓﺘـﻪ 
اﺳﺖ)1و 5( ﮐﻪ ﻋﻠ ــﺖ اﯾـﻦ ﻣﻮﻓﻘﯿﺘﻬـﺎ ﺑـﻪ ﮐـﺎرﮔـﯿﺮی روﺷـﻬﺎی 
ﺑﻬﯿﻨﻪﺳﺎزی ﺳﻮﯾﻪ ﺑﺎ دﺳﺘﮑﺎریﻫﺎی ژﻧﺘﯿﮑﯽ ﺑﻮده اﺳ ــﺖ. اﯾـﻦ 
روﺷﻬﺎ ﺷﺎﻣﻞ روﺷﻬﺎی ﻣﻮﺗﺎژﻧﺰ و اﻧﺘﺨـﺎب روﺷـﻬﺎی درﻫـﻢ 
آﻣﯿﺨﺘـﻦ ﭘﺮوﺗـﻮﭘﻼﺳـﺘﯽ و ﻓﺮآﯾﻨﺪﻫـﺎی ﻧــﻮ ﺗﺮﮐﯿﺒــﯽ AND 
ﻣﯽﺑﺎﺷﻨﺪ)1و 6(. اﮔﺮ ﭼﻪ ﺗﻮﻟﯿﺪ CPC ﺑﺎ ﺑﻪ ﮐﺎر ﮔﯿﺮی ﻫ ــﺮ ﯾـﮏ 
از روﺷﻬﺎی ﻓﻮق اﻓﺰاﯾـﺶ ﻣﯽﯾـﺎﺑﺪ اﻣـﺎ ﺑـﺎ ﺗﻮﺟـﻪ ﺑـﻪ دﺧـﺎﻟﺖ 
ﺻﺪﻫﺎ ژن در ﮐﻨﺘﺮل ﺗﻮﻟﯿﺪ CPC)4( اﺻﻠﯽﺗﺮﯾﻦ و ﻣﺆﺛﺮﺗﺮﯾ ــﻦ 
روش در ﻃﯽ دﻫﻪﻫﺎی ﮔﺬﺷﺘﻪ در اﻓﺰاﯾﺶ ﺗﻮﻟﯿـﺪ CPC روش 
ﻣﻮﺗﺎژﻧﺮ و اﻧﺘﺨـﺎب ﺑـﻮده اﺳـﺖ)7و 8( ﮐـﻪ در ﻃـﯽ آن ﺳـﻮﯾﻪ 
ﺗﻮﻟﯿﺪ ﮐﻨﻨﺪه )آﮐﺮوﻣﻮﻧﯿﻮم ﮐﺮاﯾـﺰوژﻧـﻮم( ﺑﻄـﻮر ﻣﮑـﺮر ﺗﺤـﺖ 
ﺗﺄﺛﯿﺮ ﻣﻮﺗﺎژﻧﻬﺎی ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻓﯿﺰﯾﮑﯽ )VU و ﻏ ــﯿﺮه( و ﺷـﯿﻤﯿﺎﯾﯽ 
)GTN و ﻏـﯿﺮه( ﻗـﺮار ﮔﺮﻓﺘــﻪ و ﺳــﭙﺲ ﻣــﯿﺰان ﺗﻮﻟﯿــﺪ در 
ﺳﻮﯾﻪﻫﺎﯾﯽ ﮐﻪ زﻧﺪهﻣﺎﻧﺪهاﻧﺪ ﮐﻨ ــﺘﺮل و ﺳـﻮﯾﻪ ﺑـﺎ ﺗﻮﻟﯿـﺪ ﺑﺮﺗـﺮ 
اﻧﺘﺨﺎب و ﺑﺮای ﻣﺮﺣﻠﻪ ﺑﻌﺪی ﺑﻪ ﮐﺎر ﮔﺮﻓﺘﻪ ﻣﯽﺷﻮد ﮐﻪ ﺑﻪ اﯾﻦ 
ﺗﺮﺗﯿﺐ ﻣﯿﺰان ﺗﻮﻟﯿﺪ در ﻫﺮ ﻣﺮﺣﻠﻪ اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﯽﯾﺎﺑﺪ)1، 5، 9و 01(.  
    در ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت ﻗﺒﻠـﯽ)11( ﺿﻤـﻦ ﻏﺮﺑـــﺎﻟﮕﺮی و ﺟﺪاﺳــﺎزی 
ﺳﻮﯾﻪﻫﺎی ﺗﻮﻟﯿﺪ ﮐﻨﻨﺪه CPC، ﻣﺤﯿﻄﻬﺎی ﻣﻨﺎﺳﺐ ﺑ ــﺮای ﺗﻮﻟﯿـﺪ 
CPC در ﺳﻮﯾﻪ ﺑﺮﺗﺮ ﻣﻌﺮﻓﯽ ﺷﺪه اﺳﺖ.  
    از آﻧﺠﺎﺋﯿﮑﻪ ﻣﯿﺰان ﺗﻮﻟﯿﺪ CPC در اﯾﻦ ﺳ ــﻮﯾﻪﻫﺎی ﻃﺒﯿﻌـﯽ 
ﺑﺴﯿﺎر ﻧﺎﭼﯿﺰ ﺑﻮد، ﻫﺪف ﻣﺎ در اﯾـﻦ ﺗﺤﻘﯿـﻖ در اداﻣـﻪ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ 
ﻗﺒﻠﯽ، دﺳ ــﺘﮑﺎریﻫﺎی ژﻧﺘﯿﮑـﯽ ﺳـﻮﯾﻪ ﺗﻮﻟﯿـﺪ ﮐﻨﻨـﺪه CPC ﺑـﺎ 
روﺷﻬﺎی ﻣﻮﺗﺎژﻧﺰ و اﻧﺘﺨﺎب ﺑﻪ ﻣﻨﻈـﻮر اﻓﺰاﯾـﺶ ﺗـﻮان ﺗﻮﻟﯿـﺪ 
CPC در آن ﺑﻮده اﺳﺖ.  
 
روش ﺑﺮرﺳﯽ 
    در اﯾــــﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌــــﻪ از ﺳﻮﯾــ ــــﻪ ﺗﻮﻟﯿـــــــﺪ ﮐﻨﻨـــــﺪه 
ﺑﺮﺗـــــﺮ ذﮐــﺮ ﺷــﺪه در ﻣﻘﺎﻟــﻪ ﻗﺒﻠــﯽ)11( ﺑــﻪ ﻧ ــﺎم 9932 
MSD munegosyrhc muinomercA ﺑــﺮای اﻧﺠــــﺎم 
ﻓﺮاﯾﻨﺪﻫﺎی ﺑﻬﯿﻨـــﻪﺳﺎزی و ﺗﻐﯿﯿـــﺮ ژﻧﺘﯿﮑﯽ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ.  
    ﺑﺮای ﻣﻮﺗﺎﺳﯿﻮن ﻓﯿﺰﯾﮑﯽ از اﺷﻌﻪ VU ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﻻﻣﭗ 
ﻓﯿﻠﯿﭙﺲ ﺑﺎ ﻗﺪرت 02 وات و ﻃﻮل ﻣ ــﻮج 062 و در ﻓﺎﺻﻠـﻪ 82 
ﺳـــﺎﻧﺘﯿﻤﺘﺮی و ﺑـــﺮای ﻣﻮﺗﺎﺳـــﯿﻮن ﺷ ــــﯿﻤﯿﺎﯾﯽ از GTN 
)enidinaugosortiN( ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ ﯾﮏ ﻣﯿﻠ ــﯽﮔـﺮم در ﻣﯿﻠﯽﻟﯿـﺘﺮ 
اﺳﺘﻔﺎده ﮔﺮدﯾﺪ)21( ﻣﯿـﺰان ﺑﻬﯿﻨـﻪ ﻣﻮﺗـﺎژﻧـﻬﺎی ﻓـﻮق ﺑـﺎ ﻗـﺮار 
دادن ﺳﻮﺳﭙﺎﻧﺴﯿﻮن اﺳﭙﻮری ﺳﻮﯾﻪ ﺗﻮﻟﯿﺪ ﮐﻨﻨـﺪه ذﮐ ــﺮ ﺷـﺪه 
در ﻣﻌﺮض زﻣﺎﻧﻬﺎی ﻣﺨﺘﻠﻒ اﯾ ــﻦ ﻣﻮﺗـﺎژﻧـﻬﺎ و ﮐﻨـﺘﺮل ﺗﻮﻟﯿـﺪ 
CPC در زﻧﺪه ﻣﺎﻧﺪهﻫﺎی ﺣﺎﺻﻞ از ﻣﻮﺗﺎژﻧﺰﻫﺎ)روش ﻣﻨﺤﻨـﯽ 
ﻣﯿﺰان ـ ﭘﺎﺳﺦ( ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣ ــﺪ)31( و ﺑـﺎ اﯾـﻦ زﻣﺎﻧـﻬﺎی ﺑﻬﯿﻨـﻪ، 
ﻋﻤﻠﯿﺎت و ﺳﯿﮑﻠﻬﺎی ﻣﺘﻌﺪد ﻣﻮﺗﺎژﻧﺰ ﺳﻮﯾﻪ اﻧﺠﺎم ﮔﺮدﯾــﺪ)7( از 
ﻣﺤﯿﻄﻬﺎی ﺗﻮﻟﯿﺪ ﻣﺸـﺨﺺ و ﮐﻤﭙﻠﮑـﺲ ﺑﺮﺗـﺮ ﺗﻌﯿﯿـﻦ ﺷـﺪه در 
ﻣﻘﺎﻟﻪ ﻗﺒﻠ ــﯽ)11( و ﺑـﺎ اﻓـﺰودن آﮔـﺎر 51 ﮔـﺮم در ﻟﯿـﺘﺮ ﺟـﻬﺖ 
ﺟﺎﻣﺪﺳﺎزی آﻧﻬﺎ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﺑﺴـﺘﺮ ﻓﺮاﯾﻨﺪﻫـﺎی ﻣﻮﺗـﺎژﻧـﺰ ﻓـﻮق 
اﺳﺘﻔﺎده ﮔﺮدﯾﺪ. روﺷﻬﺎی اﻧﺘﺨﺎب ﺳﻮﯾﻪﻫﺎی ﺑﺮﺗـﺮ ﺣـﺎﺻﻞ از 
ﻣﻮﺗﺎژﻧـﺰ، ﺷـﺎﻣﻞ اﻧﺘﺨـﺎب اﺗﻔـﺎﻗﯽ)modnaR( و ﻧـﯿﺰ اﻧﺘـﺨﺎب 
ﺟـﻬﺖدار)evitceleS( ﮐـﻪ ﺑـﺎ اﻧﺠـﺎم ﻣﻮﺗـﺎژﻧـﺰ در ﺣﻀ ـــﻮر 
ﻏﻠﻈﺘﻬﺎی ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪه از ﻣﻬﺎرﮐﻨﻨﺪهﻫﺎی ++gH)2lCgH( و 
ﻧﯿﺴﺘﺎﺗﯿﻦ و ﮔﺰﯾﻨﺶ ﺳﻮﯾﻪﻫﺎی ﻣﻘﺎوم ﺑﻪ اﺛﺮات ﻣﻬﺎری اﯾﻦ دو 
ﻣﺎده ﺑﻮد اﻧﺠﺎم ﺷﺪ)1، 8و 21(.  
    در ﻫﺮ ﻣﺮﺣﻠﻪ ﺳﻮﯾﻪ ﺑﺮﺗﺮ ﻋﻼوه ﺑﺮ ﮐﺪﮔﺬاری، ﺑﺮای ﻣﺮﺣﻠﻪ 
ﺑﻌﺪی و ﺑﺎ ﻣﻮﺗﺎژن دﯾﮕﺮ ﺑﻪ ﮐﺎر ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪ.  
    ﺟﻬﺖ ﺳﻨﺠﺶ CPC در ﻣﺤﯿﻄﻬﺎی ﺗﻮﻟﯿﺪ از روش ﺳـﻨﺠﺶ 
ﺑﯿﻮﻟـﻮژﯾﮑـﯽ)yassaoiB( و ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از ﺳـﻮﯾﻪ ﺣﺴ ـــﺎس  
0578CCTA silaceaf senegilaklA و ﻧ ــــﯿﺰ از روش 
CLPH اﺳـﺘﻔﺎده ﺷـﺪ)7و 11( اﺛﺒـﺎت ﻧـﻬﺎﯾﯽ ﺗﻮﻟﯿــﺪ CPC در 
ﻣﺤﯿﻄـﻬﺎی ﺗﻮﻟﯿـــــﺪ ﺳﻮﯾـــﻪ ﻣﻮﺗـﺎﻧﺖ ﻧﻬﺎﯾــــﯽ ﺣــﺎﺻﻞ از 
ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ ﻣﻮﺗﺎژﻧــﺰ ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از ﻣﺘــﺪ ﻃﯿـﻒ ﺳـﻨﺠﯽ ﺟﺮﻣـﯽ 
)yretemortcepS ssaM( و ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﺳﯿﺴـﺘﻢ nairaV 




    ﻣﯿﺰان ﺑﻬﯿﻨﻪ دوز اﺷﻌﻪ VU ﺟﻬﺖ اﻧﺠﺎم ﻋﻤﻠﯿﺎت ﻣﻮﺗﺎژﻧــﺰ 
روی ﺳﻮﯾﻪ ﻣﻮﻟﺪ ﺑﺮاﺑﺮ 002 ﺛﺎﻧﯿﻪ و ﻣﯿﺰان ﺑﻬﯿﻨﻪ GTN ﺑﺮاﺑﺮ 
7-5 دﻗﯿﻘﻪ ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪ. ﻣﻘﺎدﯾﺮ ﻏﻠﻈﺘﻬﺎی ﻣﻬﺎری ﺑﻪ ﮐﺎر ﺑﺮده 
ﺷﺪه در ﺑﺴﺘﺮ ﻣﺤﯿﻄﻬﺎی ﺗﻮﻟﯿﺪ ﺟﺎﻣ ـــﺪ ﺷـﺪه ﮐـﻪ در ﺣﻀـﻮر 
آﻧـﻬﺎ ﺳـﻮﯾﻪ ﻣﻮﻟـﺪ ﻗـﺎدر ﺑـﻪ رﺷـﺪ ﻧﯿﺴـــﺖ ﺑــﺮای ++gH و 
ﻧﯿﺴﺘﺎﺗﯿﻦ ﺑﻪ ﺗﺮﺗﯿﺐ 600/0 و 3/0 ﮔﺮم در دﺳﯽﻟﯿﺘﺮ ﺑﻪ دﺳـﺖ 
دﺳﺘﮑﺎری ژﻧﺘﯿﮑﯽ ﺳﻮﯾﻪ آﮐﺮوﻣﻮﻧﯿﻮﻣﯽ                                                                                                         دﮐﺘﺮ ﻣﺤﻤﺪ ﺳﺎروﺧﺎﻧﯽ و ﻫﻤﮑﺎران 
132ﺳﺎل دﻫﻢ/ ﺷﻤﺎره 43/ ﺗﺎﺑﺴﺘﺎن 2831                                                                                ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ اﯾﺮان                       
آﻣـﺪ ﮐـﻪ از ﭼﻨﯿـﻦ ﻏﻠﻈﺘﻬﺎﯾــﯽ ﺑـﺮای اﻧﺠــﺎم ﻣﻮﺗﺎﺳــﯿﻮﻧﻬﺎی 
ﺟﻬﺖدار اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ. ﺳﯿﮑﻠﻬﺎی ﻣﺨﺘﻠﻒ و ﻣﺘﻌﺪد ﻣﻮﺗﺎژﻧﺰ ﺑــﺎ 
ﺷﺮاﯾﻂ و روﺷﻬﺎی اﻧﺘﺨﺎب ﻓﻮق اﻧﺠﺎم و ﺳﻮﯾﻪﻫﺎی ﺑﺮﺗ ــﺮ در 
ﻫﺮ ﻣﺮﺣﻠﻪ اﻧﺘﺨﺎب ﺷﺪﻧﺪ ﮐ ــﻪ در ﺗﺼﻮﯾـﺮ ﺷـﻤﺎره 1 دودﻣـﺎن 
ﺳـﻮﯾﻪﻫﺎی ﺑﺮﺗـﺮ اﯾـﻦ ﺗﺤﻘﯿـــﻖ ﺣـﺎﺻﻞ از ﻣﺮاﺣــﻞ ﻣﺨﺘﻠـﻒ 
ﻣﻮﺗﺎژﻧﺰ ﺑﺎ دو ﻣﻮﺗﺎژن VU و GTN و ﺑ ــﺎ دو روش اﻧﺘﺨـﺎب 
اﺗﻔﺎﻗﯽ)R( و ﺟﻬﺖدار)S( و ﻣﯿﺰان ﺗﻮﻟﯿﺪ CPC در ﻫﺮ ﻣﺮﺣﻠـﻪ 


























ﺗﺼﻮﯾﺮ ﺷﻤﺎره 2- ﻃﯿﻒ ﺟﺮﻣﯽ ﻧﻤﻮﻧﻪ اﺳﺘﺎﻧﺪارد ﺧﺎﻟﺺ CPC در ﺣﺎﻟﺖ eerF 
dica 
داده ﺷﺪه اﺳﺖ. دو ﻣﻮﺗﺎﻧﺖ ﺑﺎ ﺗﻮﻟﯿﺪ ﺑﺮﺗﺮ در ﻣﺤﯿﻄ ــﻬﺎی D و 
C ﺑﺎ ﮐﺪ ﻣﺸﺨﺺ ﮐﻨﻨﺪه ﺳﻮﯾﻪ، در ﻣﺮﮐﺰ ﮐﻠﮑﺴﯿﻮن ﻣﯿﮑﺮوﺑ ــﯽ 
ﺳـﺎزﻣﺎن ﭘﮋوﻫﺸـﻬﺎی ﻋﻠﻤــﯽ)CCTP( ﺣﻔــﻆ ﮔﺮدﯾﺪﻧــﺪ. در 
ﺗﺼﻮﯾﺮﻫﺎی ﺷﻤﺎره 2 و 3 ﻃﯿﻒ ﺟﺮﻣﯽ ﻧﻤﻮﻧﻪﻫﺎی اﺳ ــﺘﺎﻧﺪارد 
CPC)در ﺣـﺎﻟﺖ dica eerF( و ﻧﻤﻮﻧـﻪ ﻣﺤﯿـﻂ ﺗﻮﻟﯿـﺪ ﺳـﻮﯾﻪ 
ﺑﺮﺗﺮ ﮐﻪ در ﻫﺮ دو ﯾﻮن ﻣﻮﻟﮑﻮﻟﯽ ﺣﺪود 514 ﮐﻪ ﻣﻌﺮف ﺟــﺮم 


























ﺗﺼﻮﯾﺮ ﺷﻤﺎره 3- ﻃﯿﻒ ﺟﺮﻣﯽ ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻣﺤﯿﻂ ﺗﻮﻟﯿﺪ ﺳﻮﯾﻪ 
ﺑﺮﺗﺮ)ﺣﻀﻮر ﯾﻮن ﻣﻮﻟﮑﻮﻟﯽ 514 ﻧﻈﯿﺮ ﺗﺼﻮﯾﺮ 2 در آن ﻣﺸﻬﻮد اﺳﺖ(.  
                                                                                                                                                                
 
                                                                                                                                                                












04=D و 59=C 
















)05=D و 001=C(02/4 R
ﻣﻮﺗﺎﻧﺖ ﺑﺎ اﻓﺰاﯾﺶ ﺗﯿﺘﺮ ﺑﺪﺳﺖ ﻧﯿﺎﻣﺪ
)03=D و 001=C(12/4
)56=D و 09=C(206/2




)07=D و 59=C(63/3 
)56=D و 501=C(93/3 
VU
)56=D و 001=C(2/4  ++gH
ﺗﺼﻮﯾﺮ ﺷﻤﺎره 1- دودﻣﺎن ﺳﻮﯾﻪﻫﺎی ﺑﺮﺗﺮ ﺣﺎﺻﻞ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ ﻣﻮﺗﺎژﻧﺰ
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ﺑﺤﺚ 
    در اﯾﻦ ﺗﺤﻘﯿﻖ ﺳﻮﯾﻪﻫﺎی ﻣﻮﺗﺎﻧﺖ ﺑـﺎ ﺗﻮﻟﯿـﺪ اﻓﺰاﯾـﺶ ﯾﺎﻓﺘـﻪ 
CPC ﺑﻪ دﻧﺒﺎل ﻣﺮاﺣﻞ ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻣﻮﺗﺎژﻧﺰ ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪﻧﺪ ﮐﻪ در 
ﻣﯿﺎن آﻧﻬﺎ ﻣﻮﺗﺎﻧﺖ ﺑﺎ ﮐﺪ 21. 4. 2. 1 ﺑﯿﺸﺘﺮﯾﻦ ﺗﻮﻟﯿ ــﺪ CPC را 
داﺷﺖ و ﺗﻮﻟﯿﺪ آن ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﺳﻮﯾﻪ واﻟﺪ و در ﻣﺤﯿﻂ ﮐﻤﭙﻠﮑ ــﺲ 
ﺑﻪ ﻣﯿﺰان 012 ﻣﯿﻠﯽﮔﺮم در دﺳ ــﯽﻟﯿﺘﺮ از CPC رﺳـﯿﺪ ﯾﻌﻨـﯽ 
3/2 ﺑﺮاﺑﺮ اﻓﺰاﯾﺶ ﺗﻮﻟﯿﺪ را ﻧﺸﺎن داد. اﮔ ــﺮ ﭼـﻪ ﻣـﯿﺰان ﺗﻮﻟﯿـﺪ 
CPC ﺑـﻪ دﺳـﺖ آﻣـﺪه در اﯾـــﻦ ﻣﻮﺗﺎﻧﺘـــﻬﺎ ﻫﻨــﻮز در ﺣــﺪ 
ﺳﻮﯾﻪﻫﺎی ﺑﺎ ﺗﻮﻟﯿــﺪات ﺑـﺎﻻ ﮐـﻪ 02-51 ﮔـﺮم در ﻟﯿـﺘﺮ ﺗﻮﻟﯿـﺪ 
دارﻧﺪ)51( ﻧﯿﺴﺖ اﻣﺎ ﺑﺎﯾﺪ ﺗﻮﺟﻪ داﺷﺖ ﮐﻪ اﯾﻦ ﺳﻮﯾﻪﻫﺎ ﺣـﺎﺻﻞ 
ﺣﺪود 04 ﺳﺎل ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ در اﯾﻦ زﻣﯿﻨﻪ ﺑﻮدهاﻧ ـﺪ اﻣـﺎ ﺳـﻮﯾﻪﻫﺎی 
اوﻟﯿﻪای ﻧﻈﯿﺮ ﺳــﻮﯾﻪ 0568 Mو ﺳـﻮﯾﻪ 7-36-361-PO ﺑـﺎ 
ﺳﺎﻟﻬﺎ ﺗﻼش ﺗﻮﻟﯿﺪاﺗﯽ ﺑﯿـﻦ 001-03 ﻣﯿﻠـﯽﮔـﺮم در دﺳـﯽﻟﯿﺘﺮ 
داﺷـﺘﻪاﻧﺪ)61( و ﺳـﻮﯾﻪ 91WC ﮐـﻪ از آن ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان ﺳــﻮﯾﻪ 
ﺧﻮب ﻣﻮﻟﺪ CPC ﻧﯿﺰ ﻧﺎم ﺑﺮده ﻣﯽﺷﻮد در ﻣﺤﯿ ــﻂ ﻣﺸـﺨﺺ 
04 ﻣﯿﻠــﯽﮔــﺮم در دﺳــﯽﻟﯿﺘﺮ و در ﻣﺤﯿــﻂ ﮐﻤﭙﻠﮑــﺲ 055 
ﻣﯿﻠﯽﮔﺮم در دﺳ ــﯽﻟﯿﺘﺮ ﺗﻮﻟﯿـﺪ داﺷـﺘﻪ اﺳـﺖ)71( ﺑﻨـﺎﺑﺮاﯾﻦ ﺑـﺎ 
ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻣﯿﺰان ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ 5/1 ﺳﺎﻟﻪ و ﺗﻌـﺪاد ﺳـﯿﮑﻠﻬﺎی ﻣﺤـﺪود 
ﻣﻮﺗﺎژﻧﺰ در اﯾﻦ ﺗﺤﻘﯿﻖ، ﻣﯿﺰان اﻓﺰاﯾ ــﺶ ﺗﻮﻟﯿـﺪ CPC ﺣـﺎﺻﻞ 
ﺷــــﺪه، ﻣﻄﻠـﻮب اﺳـــﺖ. ﺑـﺎ ﻣﺮاﺟﻌـﻪ ﺑـﻪ اﻧـﻮاع روﺷـــﻬﺎی 
ﻣﻮﺗﺎژﻧﺰ ﺳﻮﯾﻪﻫــﺎی آﮐﺮوﻣﻮﻧﯿﻮﻣﯽ و ﺑﻪ ﮐﺎرﮔ ــﯿﺮی اﻧﻮاﻋــﯽ 
از ﻣﻮﺗـﺎژﻧــﻬﺎی ﻓﯿﺰﯾﮑــﯽ)ﻧﻈﯿـــﺮ VU( و ﺷﯿﻤﯿﺎﯾـــﯽ)ﻧﻈـﯿﺮ 
GTN( و در ﺣﻀـﻮر ﯾـﺎ ﻓﻘـﺪان ﻣـﻬﺎر ﮐﻨﻨﺪهﻫــﺎ)1(، در اﯾــﻦ 
ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﯿﺰ ﺑﻪ ﻫﻤﯿﻦ ﺷﮑﻞ ﻋﻤﻞ ﺷﺪ ﮐ ــﻪ از ﻣﯿـﺎن دو ﻣﻮﺗـﺎژن 
اﻧﺘﺨﺎب ﺷﺪه، اﺷﻌﻪ VU دارای اﺛﺮات ﻣﻮﺗﺎژﻧﺰ ﺑﻬﺘﺮی ﻧﺴ ــﺒﺖ 
ﺑﻪ GTN ﺑ ــﻮد ﮐـﻪ ﻋـﻼوه ﺑـﺮ راﺣﺘـﯽ ﮐـﺎر، ﺑﻄـﻮری ﮐـﻪ در 
ﺑﺮرﺳﯽ دودﻣﺎن ﺳﻮﯾﻪﻫﺎی ﺣﺎﺻﻞ از ﻣﻮﺗﺎژﻧﺰ ﻣﻼﺣﻈﻪ ﺷــﺪ، 
ﻣﯿﺰان وﻗﻮع ﻣﻮﺗﺎژﻧﺰ و اﻓﺰاﯾـﺶ ﻣـﯿﺰان CPC ﻧـﯿﺰ در ﻣـﻮرد 
ﻣﻮﺗﺎژن VU ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ GTN دارای ﺑﺮﺗــﺮی ﺑـﻮد. rednalE 
ﻧﯿﺰ در ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺧﻮد ﺑﻪ ﭼﻨﯿﻦ ﻧﺘﯿﺠﻪای رﺳﯿﺪه ﺑﻮد)8و 9(. در 
زﻣﯿﻨـﻪ ﻣﻮﺗـﺎژﻧـﺰ در ﺣﻀـﻮر ﻣـﻬﺎر ﮐﻨﻨﺪهﻫـﺎ، در ﻣﻮﺗﺎﻧﺘـﻬﺎی 
ﻣﻘــﺎوم ﺑــﻪ ++gH ﻣــﯿﺰان ﺗﻮﻟﯿــﺪ CPC در ﻣﻘﺎﯾﺴــﻪ ﺑـــﺎ 
ﻣﻮﺗﺎﻧﺘـﻬﺎی ﻣﻘﺎوم ﺑﻪ ﻧﯿﺴﺘﺎﺗﯿﻦ ﺑﯿﺸﺘﺮ ﺑﻮد. ﮐﻪ اﯾﻦ اﻣﺮ دور از 
ذﻫﻦ ﻧﯿﺴﺖ زﯾﺮا ﭼﻨﯿﻦ ﻣﻮﺗﺎﻧﺘﻬﺎﯾﯽ ﻣﺠﺒ ــﻮر ﺑـﻪ ﺗﻮﻟﯿـﺪ ﺑﯿﺸـﺘﺮ 
CPC ﺟﻬﺖ ﺧﻨﺜﯽ ﮐﺮدن اﺛﺮات ﺳــﻤﯽ ++gH ﻫﺴـﺘﻨﺪ)5( اﻣـﺎ 
ﻣﺴﺌﻠﻪ ﻣﻘﺎوﻣﺖ ﺑــﻪ ﻧﯿﺴـﺘﺎﺗﯿﻦ ﻓﻘـﻂ ﺑـﻪ ﻧﻔـﻮذﭘﺬﯾـﺮی دﯾـﻮاره 
ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺑﺮﻣﯽﮔﺮدد. از آﻧﺠﺎ ﮐﻪ ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ در ﻃـﯽ ﺳـﯿﮑﻠﻬﺎی 
ﻣﺘﻌﺪد ﻣﻮﺗﺎژﻧﺰ، ﻣﺎﻫﯿﺖ آﻧﺘﯽﺑﯿﻮﺗﯿﮏ اﯾﺠﺎدی ﻧﯿﺰ ﺑﻪ ﻋﻠﺖ ﺗﻐﯿﯿﺮ 
ﺳﺎﺧﺘﺎر ژﻧﺘﯿﮑﯽ ﺳـﻮﯾﻪ دﺳـﺘﺨﻮش ﺗﻐﯿـﯿﺮ ﮔـﺮدد)7( ﺑﻨـﺎﺑﺮاﯾﻦ 
ﺑﺮای ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﻧﻬﺎﯾﯽ ﺗﻮﻟﯿﺪ CPC در ﻣﻮﺗﺎﻧﺖ ﻧﻬﺎﯾﯽ ﺑﻪ دﺳﺖ 
آﻣﺪه در اﯾﻦ ﺗﺤﻘﯿﻖ، در ﻣﺤﯿﻂ ﺗﻮﻟﯿﺪ اﯾﻦ ﺳﻮﯾﻪ، ﻃﯿﻒ ﺳــﻨﺠﯽ 
ﺟﺮﻣـﯽ اﻧﺠـﺎم ﺷـﺪ و ﺣﻀـﻮر CPC ﺑـﺎ ﻧﺸ ـــﺎن دادن ﯾــﻮن 
ﻣﻮﻟﮑﻮﻟﯽ 514 ﮐﻪ ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪه ﺟﺮم ﻣﻮﻟﮑﻮﻟﯽ CPC اﺳﺖ ﺑ ــﻪ 
اﺛﺒﺎت رﺳﯿﺪ. ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪه در اﯾـﻦ ﺗﺤﻘﯿـﻖ، 
اﻣﮑﺎن اداﻣﻪ اﻓﺰاﯾﺶ ﺗﯿﺘﺮ CPC ﺑﺎ ﻋﻤﻠﯿﺎت ﻣﻮﺗﺎژﻧﺰ ﭘﯽ در ﭘـﯽ 
اﻣﮑﺎنﭘﺬﯾﺮ ﺑﻮده و ﺑﺎ داﺷﺘﻦ ﺗﯿﻤ ــﻬﺎی ﮐـﺎری وﺳـﯿﻊ ﻣﯽﺗـﻮان 
ﺳﻮﯾﻪ ﺑﺎ ﻣﻘﺎدﯾﺮ ﺑﺴﯿﺎر ﺑﺎﻻی ﺗﻮﻟﯿﺪ CPC ﻧﯿﺰ ﺑﻪ دﺳ ــﺖ آورد 
و در ﺗﻮﻟﯿﺪ ﮐﻼژن CPC در ﮐﺸﻮر از آن ﺑﻬﺮه ﮔﺮﻓﺖ.  
 
ﺳﭙﺎﺳﮕﺰاری 
    از ﭘﺮﺳﻨﻞ ﺑﺨﺶ ژﻧﺘﯿﮏ و از رﯾﺎﺳﺖ ﻣﺤﺘﺮم ﺑﺨﺶ ژﻧﺘﯿ ــﮏ 
ﺳﺎزﻣﺎن ﭘﮋوﻫﺸﻬﺎ ﺑﺮای ﺣﻤﺎﯾﺖ ﻣﺎﻟﯽ اﯾﻦ ﭘــﺮوژه و از آﻗـﺎی 
دﮐﺘﺮ ﻣﺤﺴــﻦ اﻣﯿﻨـﯽ اﺳـﺘﺎد داﻧﺸـﮑﺪه داروﺳـﺎزی داﻧﺸـﮕﺎه 
ﺗﻬﺮان ﺗﻘﺪﯾﺮ و ﺗﺸﮑﺮ ﻣﯽﮔﺮدد.  
 
ﻣﻨﺎﺑﻊ 
;)de(,.S werD dna ,.M regnikcilF -1    
-1:loV( ygolonhcet ssecorpoib fo aidepolcycnE
-065 :PP ,9991 ,cni snoS & yeliw nhoJ ,A.S.U ;)5
.075
lacinilc dna cisaB ,.B gnuztaK -2     
ainrofilaC ,noitide dr 3 ,ygolocamrahp
-615 :PP ,7891 ,koob lacidem EGNAL .A.S.U
.625
,.K lregeuhcS dna ,.T reyaB ,.W uhoZ -3    
eht no noitisopmoc muidem fo ecneulfnI
ylhgih a htiw noitcudorp C niropsolahpec
J ,muinomerca .C fo niarts evitcudorp
.923-513 :)3(32 ,2991 ,lonhcetoiB
-β fo noitaluger raluceloM ,.A egahkarB -4    
;ignuf suotnemalif ni sisehtnysoib matcal
;weiveR ygoloiB raluceloM dna ygoloiborciM
.585-745 :)3(26 ,8991
 نارﺎﮑﻤﻫ و ﯽﻧﺎﺧورﺎﺳ ﺪﻤﺤﻣ ﺮﺘﮐد                                                                                                         ﯽﻣﻮﯿﻧﻮﻣوﺮﮐآ ﻪﯾﻮﺳ ﯽﮑﯿﺘﻧژ یرﺎﮑﺘﺳد
                       ناﺮﯾا ﯽﮑﺷﺰﭘ مﻮﻠﻋ هﺎﮕﺸﻧاد ﻪﻠﺠﻣ                                                                                1382 نﺎﺘﺴﺑﺎﺗ /34 هرﺎﻤﺷ /ﻢﻫد لﺎﺳ233
    16- Sermonti G.,(ed); Genetics of antibiotic
producing microorganisms, 1st ed., London, John
wilev, 1969, PP: 10-41.
    17- Dermain AL., strain exchange between
industry and academy. ASM news, 1983, 49:
431.
    5- Moo-Young M., Comprrehensive
biotechnology (Vol 3), Oxford; U.K. pergamon
press, 1985, PP; 163-185.
    6- Earl A., The genetic engineering approach
to beta-lactam antibiotic process and strain
improvement; J. Chem. Tech. Biotech, 1991, 50:
123-126.
    7- Demain AL., and Solomon N.,(eds);
Manual of industrial microbiology and
biotechnology, American society of
microbiology, 1st ed., U.S.A. 1986, PP: 122-126
& 170-190.
    8- Elander RP., in Trends in antibiotic
research; in: Humezawa H., Demain AI., Hata T.,
and Hutchinson C.R.(eds); Japan antibiotic
research association, Japan, 1982, PP:
16-31.
    9- Elander RP., Change T., and Wilgus RM.,
Ultra violet mutagenesis and cephalosporin
synthesis in strains of cephalos porium
acremonium. In: Mac Donald K.D(ed); second
international symposium on the genetics of
industrial microorganisms; London, academic
press, 1976, PP: 253-271.
    10- Korean patent KR., 910437; New
microorganisms for cephalosporin C production,
1991.(no pages).
 ،س ـ یدﺎـــﻣادﺮﯿﻣ ،م ـ ﯽــــ ﻤﻈﻌﻣ ،م ـ ﯽﻧﺎﺧورﺎــﺳ -11    
 یزﺎــﺳاﺪﺟ و یﺮﮕﻟﺎــﺑﺮﻏ ،م ـ شﻮـــ ﻧرذآ ،م ـ یﺪﻤﺤﻣنﺎـﺧ
 ﻦـﯾا جاﺮﺨﺘـﺳا و ﺪـﯿﻟﻮﺗ ،C ﻦﯾرﻮﭙـﺳﻮﻟﺎﻔﺳ ﺪــﻟﻮﻣ یﺎﻫﻪﯾﻮﺳ
 رﺎﻬﺑ ،ﻦﯾوﺰﻗ ﯽﮑﺷﺰﭘ مﻮﻠﻋ هﺎﮕﺸﻧاد ﯽﻤﻠﻋ ﻪﻠﺠﻣ ـ ﮏﯿﺗﻮﯿﺑﯽﺘﻧآ
 .7 ﯽﻟا 1 ﻪﺤﻔﺻ ،21 هرﺎﻤﺷ ،1381
    12- Clowick S., and Kaplan N(eds): Methods
in enzymology(Vol.XLIII: Antibiotics); 1st ed.,
U.S.A. Academic press, 1975, PP: 11-56.
    13- Drew S., and Demain A., Production of
cephalosporin C by single and double sulfur
auxotrophic mutants of cephalosporium
acremonium; Antimicrobial agents and
chemotherapy,1975, Vol 8, No(1): 5-10.
    14- Silverstein R., Bassler C., Morill T.,(ed);
Spectrometric identification of organic
compounds; (Persian Translation by sadeghi M.,
and Saeedi M.,) 1st ed., Isfahan University press;
Isfahan, Iran, 1991, PP: 56-186.
    15- Pan lab, Co; internet: WWW/pan lab.
Htm.(no pages).
 نارﺎﮑﻤﻫ و ﯽﻧﺎﺧورﺎﺳ ﺪﻤﺤﻣ ﺮﺘﮐد                                                                                                         ﯽﻣﻮﯿﻧﻮﻣوﺮﮐآ ﻪﯾﻮﺳ ﯽﮑﯿﺘﻧژ یرﺎﮑﺘﺳد
   1382 نﺎﺘﺴﺑﺎﺗ /34هرﺎﻤﺷ /ﻢﻫد لﺎﺳ                                                                                   ناﺮﯾا ﯽﮑﺷﺰﭘ مﻮﻠﻋ هﺎﮕﺸﻧاد ﻪﻠﺠﻣ   234
GENETIC MANIPULATION OF CEPHALOSPORIN C-PRODUCING ACREMONIUM STRAIN
FOR INCREASING ANTIBIOTIC TITER
                                                                             I                                            II                                             III
*M. Sarookhani, Ph.D      N. Moazzami, Ph.D      M. Azarnoosh, Ph.D
ABSTRACT
    The extent of cephalosporin C(CPC) production in producing strains is related with the expression or
inhibition of the relevent genes. The goal of this study was manipulate of the producing strain in order to
increase its CPC production. Acremonium chrysogenum DSM 2399 is used as parent strain. Mutagenesis
is performed on solid form of optimized production media. UV ray and NTG (with their optimum doses)
were used as mutagens. Random and directed (in presence of Hg++ or nystatin) selections were applied.
Biological (Bioassay) and HPLC assays were performed for CPC measurment. The identity of CPC is
confirmed by mass spectrometery in final resulting best strain. The optimum mutagenic doses of UV and
NTG were 200 sec. And 5-7 min respectively. Also the inhibitory doses of Hg++ and Nystatin were
0.006g/dl and 0.3g/dl respectively. Raised titer mutants were obtained with both mutagens and both
selection methods, although UV mutagen and the presence of Hg++ were more effective. CPC titer were
rised 2.3 fold in final resulting mutant. CPC identity in its production media were shown by observing, the
unique 415 ion in mass spectrometery. By mutagenesis protocols, it is available to chang the CPC-
biosynthetic genes in producing strains and increase CPC titer.
Key Words:   1) Strain improvement    2) Acremonium    3) Mutagenesis
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